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I Resumo Executivo

Tecnologia
A sertralina é um agente antidepressivo pertencente a classe dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo da
Serotonina (ISRS).

Indicagao

E indicado para o tratamento de episddios agudos de depress3o, incluindo depressdo acompanhada por
sintomas de ansiedade em pacientes com ou sem histdria de mania, e no tratamento a longo prazo, a
fim de prevenir recaidas e recidivas. Também é indicado para o tratamento dos seguintes transtornos:
Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC); Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) em pacientes
pediatricos acima de seis anos; Transtorno do panico, acompanhado ou ndo de agorafobia; Transtorno
do Estresse Pds-Traumatico (TEPT); Fobia social (transtorno da ansiedade social); Sintomas da Sindrome
da Tensdo Pré-Menstrual (STPM) e/ou Transtorno Disférico Pré-Menstrual (TDPM).

Pergunta
A sertralina é mais eficaz e segura no tratamento do disturbio bipolar do que as tecnologias incorporadas
no Sistema Unico de Saude (SUS)?

Métodos

Foram realizadas buscas nas bases de dados Pubmed e NICE Evidence Search em 15 de julho de 2017.
Foi realizada também busca manual nas referéncias dos estudos encontrados. As estratégias de busca
utilizadas foram desenvolvidas com base na combinacdo de palavras-chave estruturada a partir do
acrénimo PICOS usando os termos Mesh no Pubmed e adaptando-os ao NICE. A qualidade metodolégica
dos estudos selecionados foi avaliada segundo a ferramenta de risco de viés da colaborag¢dao Cochrane,
no caso do ensaio clinico randomizado, e utilizando o escore proposto pela ferramenta Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR), no caso da revisao sistematica.

Resultados

As evidéncias encontradas a cerca da tecnologia foram escassas e somente dois estudos cientificos
compararam a sertralina com alternativas incorporadas no Sistema Unico de Satde para o tratamento
do disturbio bipolar. Um ensaio clinico randomizado sugeriu, comparando a eficdcia da sertralina, do
litio e a combinacao dos farmacos, que ndo ha diferencas em termos de mudanga para um episddio
hipomaniaco e taxa de resposta ao tratamento. J& uma metanalise da Cochrane que comparou
a sertralina a outros farmacos no tratamento das desordens depressivas concluiu maior eficacia da
sertralina em relacdo a outros antidepressivos como a fluoxetina, tanto em termos de eficacia quanto
aceitagao e tolerabilidade.

Conclusao
Nao existem evidéncias de superioridade ou mesmo equivaléncia da sertralina em relacdo a outros
medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento de disturbio bipolar.
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I Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa
A sertralina é um agente antidepressivo pertencente a classe dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo da
Serotonina (ISRS).

De acordo com a bula de cloridrato de sertralina da Ranbaxy!, o medicamento é indicado para o

tratamento de episédios agudos de depressao, incluindo depressdo acompanhada por sintomas de

ansiedade em pacientes com ou sem histdria de mania, e no tratamento a longo prazo, a fim de prevenir

recaidas e recidivas. Também é indicado para o tratamento dos seguintes transtornos:

e Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC);

e Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) em pacientes pediatricos acima de seis anos;

e Transtorno do panico, acompanhado ou nao de agorafobia;

e Transtorno do Estresse Pds-Traumatico (TEPT);

e Fobia social (transtorno da ansiedade social);

e Sintomas da Sindrome da Tensdo Pré-Menstrual (STPM) e/ou Transtorno Disférico Pré-Menstrual
(TDPM).

O uso da tecnologia nas indicagOes acima é autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Atualmente, existem mais de 30 registros referentes ao cloridrato de sertralina na Anvisa, o que decorre

do fato de o farmaco possuir medicamento de referéncia, genéricos e similares de vdrias marcas e

produtores:

e Principio ativo: Cloridrato de sertralina;

e Medicamento de referéncia: Zoloft®;

e Genéricos: Genéricos do cloridrato de sertralina sdo produzidos por diversos laboratérios do pais;

e Similares: Assertr, Cefelic®, Dieloft®, Sered®, Serenata®, Tolrest®, Trasolin®, Seronip®, Serolift®,
Sertralin®, Zysertin®;

e Apresentagdo farmacéutica: 50 mg, embalagem com 30 comprimidos revestidos.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
Até a presente data esta tecnologia ndo foi avaliada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS ( Conitec).

Inser¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
O medicamento ndo esta disponivel no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Transtorno
Afetivo Bipolar do tipo I.

I Pergunta

A sertralina é mais eficaz e segura no tratamento do disturbio bipolar do que as tecnologias incorporadas
no Sistema Unico de Saude (SUS)?

P: Individuos com disturbio bipolar

I: Sertralina

C: Placebo, acido valproico, carbazepina, clozapina, fluoxetina, haloperidol, lamotrigina, litio, olanzapina,
risperidona e quetiapina



Sertralina para disturbio bipolar [Ee} <

O: Eficdcia (remissdo de sintomas depressivos, diminuicdo de recidivas, reducdo da severidade de
sintomas, etc.) e seguranca (ocorréncia de efeitos adversos, abandono de tratamento, etc.)
S: Revisdes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados

Métodos

Critérios de inclusao e de selegao

Eram elegiveis para inclusdo revisdes sistematicas com ou sem metanalises ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados quando avaliavam a sertralina no tratamento do disturbio bipolar comparados a
outros medicamentos disponiveis pelo SUS ou nenhum tratamento, ndo importando a idade e visando
a remissao clinica dos sintomas do disturbio bipolar.

Definicdao da estratégia e realizacao das buscas

Foram realizadas buscas nas bases de dados Pubmed e NICE Evidence Search em 15 de julho de 2017.
Foi realizada também busca manual nas referéncias dos estudos encontrados. As estratégias de busca
utilizadas foram desenvolvidas com base na combinacdo de palavras-chave estruturada a partir do
acrénimo PICOS usando os termos Mesh no Pubmed e adaptando-os ao NICE (Tabela 1).

Tabela 1. Estratégias de busca para cada base de dados

Pubmed Clinical Queries ((Therapy/Broad[filter]) AND (Sertraline [Mesh] and (“Bipolar

. , . ” 41
Ensaios clinicos Disorder”[Mesh])))
Pubmed Clinical Queries systematic[sb] AND (Sertraline [Mesh] and (“Bipolar 0
Revisdes sistematicas Disorder”[Mesh])))
NICE Evidence Search (sertraline and “bipolar disorder”) 19

2 Filtro para Health Technology Assessments

Sele¢ao das evidéncias

Foi identificado um total de 60 referéncias utilizando as estratégias de busca descritas. Apds a remogao
de duplicatas e exclusdo dos ndo elegiveis, pela analise de titulo e resumo, restaram seis publicacdes.
Estas foram inteiramente lidas e, ao final, um ensaio clinico randomizado? e uma revisdo sistematica?
foram selecionados para compor a revisdo rapida.

Avaliagao da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi avaliada segundo a ferramenta de risco de
viés da colaboracdo Cochrane?, no caso do ensaio clinico randomizado, e utilizando o escore proposto
pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)®, no caso da
revisdo sistematica.
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As caracteristicas e o sumdrio das evidéncias selecionadas estdo apresentados na Tabela 2, e a respectiva avaliacdo da qualidade na Figura 1 e Tabela 3.

Tabela 2. Caracteristicas e sumario das evidéncias selecionadas

Comparar a eficécia

da sertralina, do litio

e a combinacao dos
farmacos em pacientes
com depressao bipolar.

Altshuler et

al., 2017?

Comparar a eficécia da sertralina,
do litio e a combinacdo dos
farmacos em pacientes com
depressao bipolar.

Ndo houve diferencas significantes entre a sertralina e litio na
mudanga para um episddio hipomaniaco (14,3% versus 17,8%)
e taxa de resposta ao tratamento (67,4% versus 73,3%).

N3o houve diferengas entre os grupos na probabilidade
de desenvolver um efeito colateral e nem na taxa geral de
abandono do tratamento.

(1) Os estudos nao
tinham um grupo
placebo.

(2) Foram incluidos
apenas pacientes com
disturbio bipolar tipo Il.

Continua
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Conclusdo

Determinar a eficacia,
aceitabilidade

e tolerabilidade

da sertralina em
Cipriani et comparagao com

al., 2010° outros agentes
antidepressivos no
alivio dos sintomas
agudos das principais
desordens depressivas.

Revisao
Sistematica e
metanalise de
ensaios clinicos
randomizados.a

Notas:IC 95%, intervalo de confianga a 95%; OR, odds ratio.
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Entre os estudos, 8 comparavam sertralina e fluoxetina:

Eficacia

Taxa de resposta

a) Tratamento na fase aguda (6 — 12 semanas): metanalise de oito estudos com 1.352
participantes indicou que a sertralina é mais eficaz do que a fluoxetina (OR= 0,73;
Intervalo de Confianga — IC 95%= 0,59 - 0,92; p = 0,007).

b) Resposta de acompanhamento (16 a 24 semanas): ndo houve evidéncias de
diferencas entre as tecnologias (OR= 0,81; IC 95%= 0,38 — 1,74; p = 0,059).

2) Numero de pacientes que conseguiram remissao:
Nao foi encontrada evidéncia de diferencas entre as tecnologias em relacdo a:
a) Tratamento de fase aguda (6 a 12 semanas): OR=0,78; IC 95%= 0,57 — 1,06; p=0,11. Viés de publicagdo:

b) Resposta precoce (1 a 4 semanas): OR= 2,00; IC 95%= 0,55-7,22. embora a pesquisa
c) Resposta de acompanhamento (16 a 24 semanas): OR= 0,66;IC 95%= 0,36-1,18. tenha sido
completa, é possivel
Aceitabilidade gue existam
Nenhuma diferencga foi encontrada entre as tecnologias em termos de descontinuagdo estudos ainda ndo
do tratamento devido: publicados que nao
e aqualquer causa: OR=0,77; IC 95%= 0,58-1,02; p=0,07 foram identificados.

e aineficacia: OR=0,93; IC 95%= 0,58-1,50; p=0,78
e 2 efeitos colaterais: OR=0,84; IC 95%= 0,60-1,17; p=0,30

Tolerabilidade

Nao houve evidéncia de que a sertralina tenha sido associada a uma maior ou menor
taxa de participantes com:

e agitacdo/ansiedade: OR= 0,95; IC 95%= 0,62-1,46; p=0,82

e bocaseca: OR=1,62; IC 95%=0,71-3,72; p=0,25

e insOnia: OR=1,12; IC 95%=0,73-1,72; p=0,60

e nduseas: OR=1,02; IC 95%= 0,75-1,40; p=0,89

e sonoléncia: OR=1,03; IC 95%= 0,23-1,68; p=0,34

e suicidio: OR=1,65; IC 95%= 0,32-8,40; p=0,55

~N
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Figura 1. Resultado da avaliacdo da qualidade da evidéncia do ensaio clinico

Was the study described as randomided?

Was the method of randomization appropeiate ?

Was the study described as double-bling?

Nas the method of blinding appropriate ?

Was !arad 3 Jascnpuo of wiInMawals ang gropouts?
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Tabela 3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluida

AMSTAR item
1203456l 78] 9]0l
S S S S S S S S S S S 11

Legenda: N: ndo; NA: ndo se aplica; S: sim. # Sim: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo esta bem estruturada? 2. A
selegdo de estudos e a extra¢do de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdo descritos? 7. A qualidade
metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicacdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Cipriani et al., 2010°

Sintese dos resultados

As evidéncias encontradas a cerca da tecnologia foram escassas e somente dois estudos cientificos
compararam a sertralina com alternativas incorporadas no Sistema Unico de Saude para o tratamento
do disturbio bipolar. Um ensaio clinico randomizado? sugeriu, comparando a eficacia da sertralina, do
litio e a combinacdo dos farmacos, que ndo ha diferencas em termos de mudancga para um episddio
hipomaniaco e taxa de resposta ao tratamento. J4 uma metandlise da Cochrane® que comparou a
sertralina a outros farmacos no tratamento das desordens depressivas concluiu maior eficdcia da
sertralina em relagdao a outros antidepressivos como a fluoxetina, tanto em termos de eficacia quanto
aceitacdo e tolerabilidade.

Conclusao

As evidéncias localizadas por meio desta revisdao rdpida indicam que a sertralina é mais efetiva
gue a fluoxetina, disponivel no SUS, no tratamento das desordens depressivas. Contudo, quando
comparada ao litio, apresentou-se semelhante. Neste contexto, atualmente, ndo existem evidéncias
de superioridade ou mesmo equivaléncia da sertralina em relacdo a outros medicamentos
disponiveis no SUS para o tratamento de disturbio bipolar.
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